Introduction
G���r�� �����r �� � ���� �f ��mm�� ��� f���l ��g������ m�l�g���� �������, ��r���ul�rl� �� �����r� A��� (1), ����� ��� � �������� �� ���ur �� m��������� �� ��� ��rl� ���g�. D������ ��� �r�gr��� �� ��rl��r ���g����� ��� ��� ���r���u��� ��r���g���, ����� �m�r���� ��� ���r�ll �r�g����� f�r g���r�� �����r ��������, �������� g���r�� �����r r�m���� � r�g�r�u� ���ll��g� f�r �l�����l ���ff, ��� ��� m����� ���r�ll �ur����l �� <1-���r, ��� 5-���r �ur����l �� ~7% f�r m��������� g���r�� �����r ������� (2) . C��m����r��� �� �� �x�r�m�l� �m��r���� ���r���u��� ��r���g� f�r �������� g���r�� �����r; ������r, ���m����r��� r��������� �� � ����r� �b����l� (3), ��r���ul�rl� f�r �������� ��� m��� �r�gr������ �r r����ur �ub��qu��� �� finishing their first-line treatment, and these patients are rarely �u���bl� f�r ���������l �r���m��� �� �um�r ��ll� ���� � ���r r������� �� ��� ������x�� �rug� �r �rug ��mb�������� (4) .
T� ���r��m� ��� ��l�mm� ���u��� b� ���m����r��� r����-�����, �um�r�u� m�l��ul�r-��rg���� �g���� ���� b��� ����g��� ��� �������r�� �� ��� ���r���u��� ��r���g��� f�r ����r�l m�l�g-���� �������� (5, 6) , �u�� �� �r���uzum�b f�r H�r-2 �������� �� br���� �����r ��� g���r�� �����r (7, 8) , ��� � �umb�r �f ����r ���r������ m�l��ul�r-��rg���� �g���� ���� �l�� b��� m�rg�� ��� ���� ����� �r�m����g ���� �� �r��l�����l �r��l� (9) (10) (11) .
T�� ���������������� 3-������ (PI3K)�A�� ������� ���r�gul����� ��� b��� ����l� r���r��� �� ��ff�r��� ����� �f m�l�g���� �������� (12, 13) , �u�� �� ��� PIK3CA g��� amplification or activation mutation, overactivation of the ������r��m m�l��ul� A��, ��� l��� �f �um�r �u��r����r ����������� ��� ������ ��m�l�g (14) . I� g���r�� �����r, ��� �b��rm�l����� �f ��� PI3K�A�� ������� �r� �������r�� �� ���� �� �m��r���� r�l� �� ��r����g������, �r�l�f�r����� ��� r��������� �� ���m����r��� �rug� (15, 16) . A��������ll�, �� r���r��� �� � �r����u� ��u��, ��� �r���m��� �f �����������l ���m����r��� �rug� ��� ���u�� fur���r ���������� �f ��� PI3K�A�� ������� �� � �umb�r �f ��l�� �����r� (17) , ����� m�� l��� �� ��� ���urr���� �f ��qu�r�� �rug r���������. T��r�f�r�, �� ���������z� ���� A�� ����b����� m�� ���r���� ��� �ff������� �f ���m����r��� ��� r���r�� ��� �rug r���������.
MK-2206 �� � ��g�l� ��l������ �r�l A�� ����b���r, ����� ��� � ��g��r ����b����� �ff��� �� A��1 ��� A��2, ��m��r�� �� A��3. In vitro, MK-2206 �� f�u�� �� ���� � ����rg����� �ff��� ���� �����������l ���m����r��� �g���� �� ���r��� �����r ��� �������r��m� (18, 19 (25) .
The present study evaluated the benefit of the combination �f ����l���� ��� MK-2206 �� g���r�� �����r ��ll l����, ��� �������� ��� �ff��� �f ��� A�� ����b���r MK-2206 �� g���r�� �����r ��ll l���� �l��� ��� �� ��mb������� �f ����l����. T�� monotherapy effect of MK-2206 was not significant in the ��r�� ��ll g���r�� �����r ��ll l����; ������r, ���� �r�����g ��� AGS ��ll� ���� ����l���� f�ll���� b� MK-2206, �� ���r���� �� ��������� ��� �r�l�f�r����� ����b����� ��� ���u��� �� g���r�� �����r ��ll�. W����r� bl�� ���l���� �l�� ������ ���� the expression of p-Akt (Ser473) was significantly blocked �� ��� ��mb������� gr�u�, ��� ����������l�, ��� l���l �f ��� ��������� m�r��r, �l����� PARP, ��� ��g��r ��m��r�� �� ��� m������r��� gr�u��.
T�� �r����� ��u�� ��� ��r���� l�m��������. T�� �umb�r �f g���r�� �����r ��ll l���� u��� �� ��� �x��r�m���� �� l�m����, ���r� �� �� in vivo �x��r�m��� ���lu����� ��� ��� m�������m� f�r ��� �ff��� r�m��� �� b� �lu�������. H�����r, ��� ���� �����r �r�m����g, ��� m�� b� ��l�ful f�r ��g� A�� �������r�l����� g���r�� �����r ��������.
